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1760 泌尿紀要37巻12号1991年
   A new aradrenergic recepor antagonist,  KT-611 (naftopidil) antagonized dose dependently 
the contraction induced by agonists, noradrenaline and phenylephrine in the human prostatic 
tissue. 
   KT-611 at a dosage of once or twice a day was evaluated for its effects on 49 patients with 
benign prostatic hypertrophy. The drug improved subjective and objective symptoms signifi-
cantly. The residual urine was reduced in volume and percentage significantly. The average 
and maximum flow rates increased significantly. The optimal dosage was presumed to be in the range 
of 25 to 75 mg once a day or 25 to 100 mg twice a day. Adverse reactions and abnormal 
laboratory findings were all slight. 
KT-611 was concluded to be useful in the treatment of patients with benign prostatic hyper-
trophy.
(Acta Urol. Jpn. 37: 1759-1772, 1991)
Key words: KT-611 (naftopidil), arblocker, Benign prostatic hypertrophy
緒 言
α1遮断薬は,主 として降圧薬 として高血圧症の治
療に使 用され てきたが,近 年前立腺肥大症に伴 う頻
尿,残尿感,排 尿困難,尿 線の減弱など排尿障害の治
療にも使用されるようになり注目を集めている.
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始時と比較 し,試験薬投与1週 後,2週 後,3週 後,
4週後(1日1回 投与群のみ)に 「非常に よくなっ
た」,「よくなった」,「ややよくなった」,「変わ らな































1.前 立 腺 収 縮 に対 す る抑 制 効 果
ヒ ト前 立 腺 のTUR切 片 は,noradrenalineおよ
びphenylephrineに対 して 用 量 依 存 性 の 収 縮 反応 を
示 した.noradrenalineに対 してはlxlO-7Mか ら
収 縮 反 応 が 起 こ り,投 与 量 を段 階 的 に 増 量 す るに つれ
収 縮反 応 も増 大 し5x10-5Mで 最 大 と な った.KT-
611(5×10-'M)投与 下 で はnoradrenalineに対 す
る収縮 反 応 は 明 らか に 抑 制 され,収 縮反 応 は5×10-s
Mよ り始 ま った.prazosin(1×10-7M)の場 合 に は
この 抑制 作 用 は さ らに 強 くな り,noradrenalineの
用 量 が5×10-5Mで 初 め て 収 縮 反 応 が 観 察 さ れ た
(Fig.3).なお,phenylephrine収縮 に 対 して も同 様
の 抑 制 効果 が え られ た.
以 上 の 結果 を,用 量 一 反 応 曲線 と してFig.4お よ
びFig・5に 示 す.す なわ ち,noradrenalineの用 量
一 反 応 曲 線 はKT-611(5×10-'M)に よって 有 意 の
右 方 移 動 を 起 こ した.一 方,prazosin(1×10-7M)
に よ る右 方 移 動 はKT-611よ りも さ らに 著 しか っ た.
phenylephrineの用 量 一 反 応 曲線 につ い て も同 様 の
所 見 が え られ た.
H.臨 床 成 績
1.患 老 背 景
総 症 例 数 は,51例 で そ の うち前 立 腺 肥 大 症 が49例,
膀胱 頸 部硬 化 症 が 茎例,神 経 因 性 膀 胱 が1例 で あ っ
た.前 立 腺 肥 大 症 の うち1日1回 投 与 例 が25例,1日
2回投 与 例 が24例で あ った.こ の うち1日1回 投 与例
で 増 量不 十 分 かつ 投 与 期 間 不 足 の1例,1日2回 投 与
例 で投 与1週 間後 にTURP施 行 で脱 落 した1例,酢























































ヒ ト前 立 腺 切 片 に お け るnor-

































Fig.5.ヒ ト前 立 腺TUR切 片 に お け るphenylephrineの収 縮
反 応 曲 線 に 対 す るKT-611,prazosinの 影 響




















安 全 性 の み 採 用 例



















7例,「 よ くな った 」10例,「やや よ くな った」3例,
「変 わ らな い 」2例 で 「よ くな った」 以 上 で77、3%
(17/22)の改 善 率 で あ った 、





山中,ほ か:KT-611(ナ フ トピ ジル)・前 立 腺 肥 大
Table2.患 者 背 景
1765
項 目 1日1回 投与例1日2回 投 与例 計 κ2検定























































平 均 体 重 ±S.D,60.6±7.4 57.6t7.4 59.217.5
ケ イラン大 く
前立腺 の ク ル ミ 大 く
大 き さ ≦ケ イラン大








































































終 了時 で 増 量 を み た(161.2ml→201.3ml)もの の 有
意 な変 化 はみ られ な か った.こ れ に 対 し1日2回 投 与
群 で は140.lml→180.7mlに有 意 の 増 量 を み た.
2)残 尿 に対 す る効 果
残 尿量 につ い ては,1日1回 投 与 群 で は 試験 薬 投 与
開 始時60.7mlに 比 し,投 与終 了 時22.6mlで 減 少
す る傾 向を み た が,1日2回 投 与 群 で は46.6mlか
ら33.3mlに減 少 した もの の有 意 の変 化 は 認 め られ
なか った.
残 尿 率 に つ い て は,1日1回 投 与 群 では24.4%から
玉3。7%,1日2回 投与 群 で も25.1%から12.0%と試 験
薬 投 与 開 始 時 に 比 べ,投 与終 了時 に有 意 の減 少 を み た.
3)排 尿 時 間
1日1回 投 与 群 で は 試 験 薬 投 与 開 始 時36.6秒に比
し,投 与 終 了時31.9秒で短 縮 す る傾 向 をみ た が,1日
2回 投 与 群 で は42.6秒か ら39.0秒へ と短 縮 した もの の
有 意 な 改 善 は え られ なか った.
4)最 大 尿流 量 率
1日1回 投 与 群,1日2回 投 与 群 ともに,試 験 薬 投
与 開 始 時 に 比 べ,投 与 終 了 時 に有 意 の上 昇 を示 した
(14,8ml/sec-一>18.9m1/sec,10.5mt/sec‐>15.2ml/
sec).
5)平 均 尿 流 量 率
1日1回 投 与 群,1日2回 投 与 群 ともに,試 験 薬投
与 開 始時 に比 べ,投 与 終 了時 に有 意 の 上 昇 を 示 した
(4.7ml/sec‐.6.1ml/sec,3.8ml/sec‐>5.3ml/sec).
6)坐 位 血圧
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r(n13:の下 降 が み られ た(160mmHg/90mmHg->140
mmHg/84mmHg,
mmHg/81mmHg)


















山 中,ほ かKT-611(ナ フ トピ ジル)・前 立 腺 肥 大
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Fig7.自 覚 症 状 の推 移(1日2回 投 与)
総症例51例に対する副作用は1日2回 投与群て1例
認められた 副作用の内容は 「頭痛,目 のはれぼった
い感じ」て,試 験薬の投与量を50mg/日から25mg/





























■ 日 ■ 回 投 与
ln扁24)
0 12








■ 日2回 投 与
34{遡)012
pairedt-test十:P<0.1,*=P<0.05,**=P<0.01
Fig.8.排 尿 回 数 の 推 移
3《 遜}
Table3.最終自覚症状改善度
非 常 に よ くなった群
よ くなった やや よ くな った 変わ らない 悪 くなった 計
1日1回
投 与 例





7 ]0 3 2 0
17/22(77.3)3/22(13.6)2/22(9.1) 22



















の 作 用 が認 め られ,同 用 量 で 比 較 す る とKT-611の
約10～50倍 の 抑 制 効 果 が え られ た.そ こでKT-611
の 活 性 がprazosinの1!10～1/50とす る と,prazosin
の臨 床 用 量L5mg/日 ～3mg/日か らKT-611の 用 量
は15mg/日 ～150mg/日 に 相 当 し,KT-611にお い
て は この 範 囲 の用 量 で排 尿 障 害 の 治 療 効 果 が期 待 され
る もの と推 察 された.
次 に 臨床 的 検 討 で あ るが,KT-611はlongacting
な 作 用 が 期 待 で き るた め本 試 験 で は1日1回 投 与 と1
日2回 投 与 の2群 に分 け て 実 施 した.
自覚 症 状 の 改善 は遷 延 性 排 尿,蒋 延 性排 尿,尿 線 の
状 態,腹 圧 排 尿,残 尿 感 に 対 して1日1回 投 与 群,l
lヨ2回投 与 群 と も3週 ～4週 まで に 著 明 な 改善 が み ら
れ,排 尿 回数 も昼 お よび夜 と も両 群 で 有意 な減 少 を 示
した.最 終 自 覚症 状 改 善 度 は 「非 常 に よ くな っ た 」+
「よ くな った」 でlEll回 投 与 群 が83.3%(20/24),1
日2回 投 与 群 が77.3%(17/22)であ った.
一 方 ,他 覚所 見 に お いて も両 群 で ほ ぼ 良 好 な 改善 が


































































































































太 線=平 均 値pairedt一 七est(n=21)
Fig.10.他覚 所 見 の 推移(1日2回 投 与)
れ試験薬とは関連はないと考えられた.














1.KT-Ellは ヒ ト前 立 腺 切 片 に 対 す るnor-
adrenalineおよびphenylephrineの収 縮 反応 を抑 制
した.そ の 強 さはprazosinの約t/io～1/50であ った.
2.前 立 腺 肥 大 症 に伴 う排 尿 障 害 を 有 す る患 者49例に
KT-6111日量12.5mg～100mgを1日1回4週 間
また は1日2回3週 間投 与 して有 効 性,安 全性 を検 討
し,用 法 の決 定 と用 量 を 推 定 した.
1)「排 尿 開 始 か ら終 了 ま で の時 闘 」,「尿 線 の 状 態 」,
山 中,ほ か:KT-611(ナ フ トピジ ル)・前 立 腺 肥 大 177至
Table4.最終投与量別 ・最終全般改善度
曜,呈 群 護黙 等霧 軽度改善 不 変 悪 化 判定不能 計









z 1 0 0 0

























4 1 1 0 0
6/8(75.0)1/8(12.5)0 0
816/22(72.7)16/21(76。2)
数字 は例数 を()は%を 示す. 寧累積 有効率=(著明改善+中 等度改善)/全症例
Table5.有 用 性
有 用 率ウ
群 きわめて有用 有用 やや有用 無用 禁使用 判定不能 計
判定不能を含む 判定不能を除く
1日1回 投 与 5 13 5 1 0 0 2418/z4(75.0)18/24(75,0)
1日2回 投 与 4 12 4 1 0 1 2216/22(72.7)16/21(76.2)
数字 は例数 を()は%を 示す. 寧有用率=(きわめて有用+有 用)/全症例
r排尿時 の腹 圧 」,「残 尿 感 」 の各 自覚 症 状項 目は1日
1回投 与 群 お よび1日2回 投 与 群 と も有 意 な 改善 が み
られ た.「 排 尿 回数 」 につ い て も両 群 で 有 意 な減 少 が
認 め られ た.最 終 自 覚症 状 改善 度 は 「よ くな った」 以
上 で1日1回 投 与X83.3%,1日2回 投 与 群77,3%で
あ った.
2)残 尿量 は1日1回 投 与 群 では 減 少 傾 向 が み られ た
が,1日2回 投 与 群 では 有 意 な 減 少 は み られ な か っ
た.し か し残 尿 率 は 両 群 で有 意 な 改善 が 認 め られ た.
平 均 尿 流 量 率 は1日1回 投 与 群,1日2回 投 与 群 と
も有意 な増 加 が 認 め られ た.(4.7ml/sec>6.lml/sec,
3.8ml/sec→5。3m1/sec)最大 尿 流 量 率 も1日1回 投
与 群,1日2回 投 与 群 と も有 意 な 増 加 が み られ た.
(14.8ml/sec‐>18.9ml/sec,10.5ml/sec>15.2ml/sec)
3)収 縮 期 血 圧,拡 張 期 血 圧,脈 拍 数 と も薬 剤投 与 後
有 意 な変 動 は 観 察 され な か った.
4)1日1回 投 与 群,1日2回 投 与 群 と も用 量 依存 的
に 改善 がみ られ,1日1回 投 与 に よる最 終 全 般 改 善 度
は79.2%(19/24),1日2回投 与 に よ る最 終 全般 改 善
度 は72.7%(16/22)の改 善 率 で 両 群 とも 良好 な 成 績
であった.
5)副 作用 は1例 に認 められたが軽度なもので あっ
た.
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